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Agenda 

Introducción

1 . Manifestaciones clínicas y criterios de clasificación
Desafío diagnóstico - debilidades

“Unwise choices”

2.  Definición de Remisión y T2T

3. Tratamiento – actualización 

Conclusión



LES es una enfermedad heterogénea compleja con 
múltiples manifestaciones clínicas 1-4

• Amplio espectro de síntomas clínicos constitucionales y 

específicos de órganos que pueden variar de leves a 

graves.3

• El aumento de la actividad de la enfermedad y el uso 

persistente de glucocorticoides ≥7,5 mg/día pueden

provocar daño orgánico irreversible. 4-8

• En dos estudios observacionales longitudinales de 

cohortes de pacientes con LES, aproximadamente el 

70% recibía una dosis promedio de glucocorticoides de 

18 a 20 mg/día antes del ingreso al estudio. 5,9

Amplia afectación de órganos y sistemas

con múltiples manifestaciones clínicas 2,3

Cardiorespiratory 

Mucocutaneous

Musculoskeletal

Renal
Hematology

Neuropsychiatric

Gastrointestinal

Ophthalmic

Constitutional

1 Allen ME, et al. Trends Mol Med. 2021;27(2):152-171. 2. Bertsias G, et al. EULAR Textbook on Rheumatic Diseases; 2012:476-505. 3. Kaul A, et al. Nat Rev Dis 

Primers. 2016;2:16039. 4. Piga M, Arnaud L. J Clin Med. 2021;10(243). 5. Urowitz MB, et al. J Rheumatol. 2021;48(1):67-73. Apostolopoulos D. Lancet Rheumatol.

2020;2(1):E24-E30. 7. Al Sawah S. Lupus Sci Med. 2015;2(1):e0000665. 8. Thamer M, et al. J Rheumatol. 2009;36(3):560-564 9.Little J, et al. Rheumatology. 

2018;57:677-687.



Primera pregunta

Femenina de 20 años con historia de 3 meses de fiebre, adenopatías cervicales y 
pérdida de peso significativo, fotosensibilidad (cara, tórax). Niega úlceras orales, ojo 
seco, etc. Niega trombosis, abortos. Examen físico: Normal. 

Labs: WBC y CAL normales, trombocitopenia leve. Urinálisis normal. 
ANA Hep-2: Negativo. C3 60 y C4 8. Anti B2GP, ACL y AL negativo. FSP y Médula 
ósea normal. HMC: negativo. CAT: adenopatías cervicales y axilares < 1 cm.  Efusión 
pleural y pericárdica leve. Biopsia de adenopatías: inflamatorio, cambios reactivos. 

¿Es posible que la paciente pudiera tener LES?

A. SI

B. NO.            
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1. Características clínicas y órganos

Desafío diagnóstico

1. Etapa temprana

2. ANA negativo (20%) u 

órgano – dominante

3. Manifestaciones raras

Fallo de los médicos no reumatólogos:
• Buscar consistentemente la artritis
• Considerar que la manifestaciones no

están presentes simultáneamente. 
(IPAS)



Unwise choices

a. Repetir el ANA (una vez positivo)

b. Serología frecuente en pacientes con mejoría 
significativa o enfermedad inactiva. 

c. Omisión de urinálisis en examenes de rutina.

d. No descartar causas no relacionadas con LES e 
intentar explicar síntomas del paciente, con la 
tendencia  a atribuirlos al LES. (infecciones virales, 
parasitarias y neoplasias malignas linfoides) 



1. Diagnóstico es clínico apoyado por laboratorios
2. SLICC-2012 y EULAR/ACR requieren ANA u otro (anticuerpos o

complemento) y ACR-97 no.
3. NO es necesario cumplir criterios de clasificación para hacer el

diagnóstico.
4. SLICC y EULAR/ACR +++ sensibilidad y EULAR/ACR +++ especificidad



Segunda pregunta

Femenina de 40 años con APP de LES y NL III/ IV que requirió pulsos de MPD (creat 
3.59 mg/dL y BUN 45) y luego MFM (inducción y mantenimiento – ya desde hace 5 años) 
y recibe también HCQ 200 mg (peso 53 kg) y PDN 5 mg cd, además de Calcio y vitamina 
D.  Asintomática. Laboratorios normales (BHC, Creat, BUN, ALT, AST, F. Alc, UA).  Está 
muy preocupada por los efectos adversos que pudiera tener tomar tantos medicamentos 

¿Cuál(es) medicamento(s) podríamos retirar?

a. MFM

b. HCQ

c. PDN

d. Vit D



¿Cuáles medicamentos podríamos retirar?

1. MFM

2. HCQ

3. PDN

4. Vit D

Contestar 

ahora



2. Remisión

Acumulación de daños

Riesgo de evento cardiovascular

Riesgo de muerte

Mejor calidad de vida

Mayor probabilidad de 

discontinuación de glucocorticoides

Yang et al. Arthritis Care Res  2022 Parra Sánchez, Voskuyl & van Vollenhoven. Nat Rev Rheumatol 2022



Definition Of Remision In SLE (DORIS) 



Irreversible Organ Damage can be Disease Related 
and Treatment Related

aData from a prospective study of patients with SLE from the University of Toronto Lupus Clinic.1

1. Sheane BJ, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017;69(2):252-256. 2. Al Sawah S, et al. Lupus Sci Med. 2015;2(1):e000066. 
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3. Tratamiento



Hidroxicloroquina: uso de base si es posible, 
para todos los pacientes con LES

Reducción de brotes

Reducción de daño a órgano

Reducción de lípidos

Reducción de trombosis

Triplica respuesta de MFM en NL

Mejoría de supervivencia 

Canadian Hydroxycloroquine Study Group. N Engl J Med. 
1991.

Fessler BJ et al. Arthritis Rheum. 2005.

Petri M. Lupus. Am J Med. 1996

Pierangeli SS. Lupus. Scand J Rheumatol. 1996

Kasinaton N.  Lupus. 2006.

Alarcon GS. Arthritis Rheum. 2005. 

La hidroxicloroquina es eficaz en el tratamiento de los síntomas del lupus agudo, leve o moderado, 
pero puede tener un inicio lento para lograr el control.

También puede servir como un complemento valioso para otros tratamientos.



Opciones de tratamiento
• AntiinflmamatorioNSAIDS

• Efectos generalizados sobre la activación inmune, efecto antiinflamatorio debido a 
la regulación transcripcional negativa de genes proinflamatorios.Glucocorticoides

• Inhibe la síntesis de ADN y aumenta la liberación de adenosina.Metotrexato

• Se metaboliza a 6-tioguanina y 6-metilmercaptopurina e inhibe la síntesis de ADN y 
la proliferación celular.Azatioprina

• Inhibe la proliferación de linfocitos al inhibir la inosina monofosfato deshidrogenasa 
y la síntesis de novo de nucleótidos de guanosina; promueve la apoptosis de los 
linfocitos T.

Micofenolato mofetilo

• Inhibe la proliferación de linfocitos al inhibir la inosina monofosfato deshidrogenasa 
y la síntesis de novo de nucleótidos de guanosina; promueve la apoptosis de los 
linfocitos T.

Leflunomida

• Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores; Agentes antineoplásicos. Agentes 
alquilantes. Análogos de la mostaza nitrogenadaCiclosfofamida



Mecanismos
patológicos y 
terapias
emergentes en
LES 



Belimumab, inhibidor específico de BLyS-S



Furie et al .N Engl J Med 2020;383:1117-28

Objetivo principal: 
Respuesta renal de eficacia primaria (UPCr ≤ 0.70, TFG no peor 

< 20% antes del brote renal o ≥ 60 mL/min)

Objetivo secundario
Respuesta renal completa (UPCr <0.5, TFG no peor <10% antes del 

brote renal o ≥ 90 mL/min)

NNT= 1 / RAR
= 1 / (0.43-0.32)
= 9

BLISS-LN



Análisis post hoc

El riesgo de disminución de la eTFG de 

un 30% o 40% fue más bajo (p≤0.05) 

durante el estudio en los pacientes que 

recibieron belimumab. 

En el grupo de Belimumab tienen 

una tasa de disminución eTFG,

medida entre la semana 24 y 104. 

El riesgo de brote de NL fue más bajo en los 

pacientes que recibieron belimumab (RR 0.45: 95% CI: 

0.28, 0.72: P= 0.0008)

Conclusión: La adición de belimumab a la terapia estándar parece atenuar el riesgo de 
exacerbación de NL y disminución de eGFR en pacientes con NL; estos efectos pueden ayudar a 
preservar la función renal a largo plazo. 



Aprobado 2021

Objetivo principal: Respuesta renal completa

UPCR ≤ 0.5 mg/mg, TFGe ≥ 60 mL/min   disminución ≤ 20 % de la TFG basal, sin medicación de rescate, 

y no más de 10 mg PDN por día ≥ 3 días o por ≥ 7 días diramte las semanas 44 a la 52 

Objetivo secundarios:

UPCR ≤ 0.5 mg/mg, respuesta renal parcial ( reducción ≥ 50% de la UPCR de la basal) a la semana 24 y 

52, tiempo al 50% de la reducción, tiempo hasta una reducción del 50 % en UPCR desde el inicio y 

respuesta renal completa en la semana 24.

NNT= 1 / RAR
= 1 / (0.41-023)
= 5.5 



Aurora 2
1) TFGe se mantiene estable en el grupo de 

Voclosporina
2) Menor proteinuria vs tto estándar
3) Seguridad similar en la incidencia de AE 



Metrología 

• SRI

• Reducción ≥ 4 puntos SELENA –

SLEDAI 

• Ningún nuevo BILAG A o con ≥ 2 

nuevos BILAG B

• No empeoramiento de la PGA 

(incremento <0.3 puntos)

• CLASI activity response (cutánea)

• BICLA



TULIP-1 and TULIP-2 were Robust Phase III Trials with 
Similar Trial Designs

aFor patients with baseline glucocorticoid dosage ≥10 mg/day prednisone or equivalent. 

1. Furie RA, et al. Supplementary Appendix. Lancet Rheumatol. 2019;1:e208–19. 2. Furie RA, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1:e208–19. 3. Morand EF, et al. N Engl J Med. 

2020;382:211–21. 4. Morand EF, et al. Supplementary Appendix. N Engl J Med. 2020;382:211–221.
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neuropsychiatric SLE 
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Reduction in Overall Disease Activity Across Pivotal Trials: 
Composite Endpoint Results at Week 52

aData shown are from the amended rules for restricted medications analysis.

1. Furie RA, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1:e208–219. 2. Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382:211–221. 3. Morand EF, et al. Supplementary Appendix. N Engl J Med. 2020;382:211–221. 25
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Anifrolumab – Aprobado en 2021 



Presente y futuro de líneas de investigación 
en LES: inhibidores de JAK y TYK2 

Asociación de varios receptores de citokina con JAKs

Citocinas – inmunopatología -

- > v- de señalización.

JAKi: AR y EEI.

EAs - - > amplia actividad

Eficacia incompleta contra 

algunas enfermedades

• Bajo nivel de actividad 

contra TYK2



TYK2 y JAK 1/2/3 son estructuralmente 
diferentes unas de otras

• Típicamente, los JAKi se unen al sitio de unión de ATP del dominio 
catalítico - - > inhibición competitiva.
• Alta homología de secuencia entre las diferentes JAK - - > ↓↓ selectividad

• Deucravacitinib (fase 2) se une al dominio regulador - - > inhibe TYK2 a 
través de un mecanismo alostérico. 



De modo práctico: sistemas afectados por diferentes 
citocinas mediadas por TYK2 y JAK 1/2/3



PAISLEY: estudio de fase 2 de 
Deucravacitinib en LES activo 



PAISLEY: estudio de fase 2 de Deucravacitinib en LES activo
Objetivo primario: SRI(4) Tasa de Respuesta a la semana 32 



Objetivos secundarios: 
SRI(4), BICLA y LLDAS a la semana 48



Tratamiento

Nikolopoulos, D., Fotis, L., Gioti, O. et al. Rheumatol Int 42, 1307–1319 (2022).



Tercera pregunta 

Femenina de 30 años con LES desde hace 13 años con lupus cutáneo, poliartritis. ANA, anti-
dsDNA, anti-Ro, anti-U1-snRNP e hipocomplementemia. Desde octubre de 2021 con 
empeoramiento de las lesiones cutáneas. 

Recibía HCQ 200 mg/día, AZA y dosis variables de esteroides con cursos de 0.5 – 1.o mg/Kg para 
controlar su actividad cutánea. Y luego con MFM 1g d y BEL 200 mg/semanal desde hace 12 meses 
sin mejoría. 

¿Qué otra opción podríamos considerar?

A. Ciclofosfamida 

B. Anifrolumab

C. Voclosporina

D. Deucravacitinib



¿Qué otra opción podríamos considerar?

1. Ciclofosfamida 

2. Anifrolumab

3. Voclosporina

4. Deucravacitinib

Contestar 

ahora



Conclusiones 

El LES es una enfermedad heterogénea, con manifestaciones leve a severas 
y que algunas veces representa un desafío diagnóstico. 

HCQ - pilar de tratamiento. 

Esteroides: menos es más. 

Nuevas opciones de tratamiento:

Belimumab – BLySS

Voclosporina – inhibidor de la calcineurina

Anifrolumab – antagonista del IFN tipo 1
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